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(57) Abstract 

A method for preparing a compound of formula (la), wherein B U a purine or pyrimidine base, X is H or OH. and Y is H, OH or 
CH3 by (1) condcnsati n reacting a pentose compound (II) with a protected purine or pyrimidine base B* to give a protected compound 
(D in ac«>rdancc with formulae (11) and a'), wherein is H or OR", where R" is an OH fiinc^n protective goupii^ B is toe base B 
with optionaUy protected exocycUc functions NH2, Z is a leaving group such as a halogen or an OR group, and R and R are OH functoon 
protective groupings; and (2) dcprotccting the compound G')- 



(57) AbHg€ 

La presente invention a pour objei un precede de preparation d'un compose de formule (la) dans laquellc: B repr&ente une base 
purique ou pyrimidique; X est H ou OH; Y est H OH ou CH3; caracterisc en ce que (1) on cffectuc une reaction de condensation d*un 
compose pentose (IT) avec une base purique ou pyrimidique protegee B* pour obtcnir un compose protege (F) scl n Ics formulcs (U) t 
(D dans lesqucllcs X' represente H ou OR", R" ctant un groupement protecteur de la fonction OH; B' rcprescnte la base B dont les 
fonctions exocycliqucs NH2 sont, le cas ecbeant. protegees; Z est un groupc partant tel qu'un halpgene ou un groupe OR; R ct R' sont dcs 
gioupemenls protecteurs de la foncuon OH, et (2) on deprotege le compose (F). 
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COMPOSES 3'-PHOSPHONONUCLEOSIDES ET 
PROCEDE DE PREPARATION 
La presente invention concerne un precede de preparation de 
compost 3».phosphononucl6osides. 
5 La presente invention concerne egalement de nouveaux composes 

3 '-phosphononucl6osides. 

Us 3'-phosphononucleosides selon I'invention representent une 
nouvelle classe d'analogues nucleotidiques pouvant etre utilises comme 
agents anti-viraux. Ces composes peuvent aussi 6tre utilises pour la 
10 preparation de synthons nucltotidiques constitutifs pour parvenir k des 

H«T,t vpnrhflinement intemucleotidique est modifid. 

Enfin, la presente invention concerne done des composes 3'- 
phosphononucieosides k titre de medicaments utiles notamment en tant 



15 



qu'agents antiviraux- 

La presente invention concerne done aussi des synthons 
phosphononucl6osides du type phosphoramidite utiles pour la synthese 
desdits oligonucleotides dans un precede de synthase au phosphoramidite. 

La presente invention concerne enfin de nouveaux analogues 
d'oligonucleotides constituis par I'enchainement de composes 3'- 
20 phosphononucieosides selon I'invention. 

La presente invention fournit en effet un proc^de de fabrication 
permettant d'otenir des composes 3'-phosphononucieosides via la 
condensation d'un sucre prealablement phosphone, avec une base 
heterocyclique de quelque nature que ce soil. 
25 Plus precisement, la presente invention a pour objet un proc^de de 

preparation d'un compose de formule 




B 

(la) 



H 



30 

dans laquelle: 

- B represente une base purique ou pyrimidique 

- X represente HouOH 

35 - Y represente H, OH ou CH3. 

A ce jour, aucun compose de ce type n'a ete decrit dans la 
litterature. 
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Dans les formules developpees ci-dessus comme les suivantes, des 
bases nucl6iques sont representees en general selon la configuration 
anomerique beta, mais la presente invention a 6galenient pour objet les 
composes de m^me formule avec la base en configuration anomerique 
5 alpha. 

L'acc6s k ces 3'-phosphononucleosides s'est en effet av6r6 tres 
difficile. En particulier, il est apparu impossible de realiser une reaction 
de Michaelis-Arbuzov en presence de phosphite d'alkyle, que ce soit 4 
partir d'un compose halogfene en 3' ou 2,3'anhydro. vraisemblablement^ 
10 cause du caractere secondaire de la fonction alcool en 3'. 

Le precede selon I'invention consiste en effet essentiellement dans 

les etapes suivantes: 

1) on effectue une reaction de condensation d'un compost pentose 
(II) avec une base purique ou pyrimidique prot6g6e (B') pour obtenir un 
15 compose prot^g^ (I') selon le schema 

(II) "^"V^ "V -B'-> K V (H 

HO I I , 
20 ^P=0 X 

y ^ 

formules dans lesquelles 

- X' represente H ou OR". R"6tant un groupement protecteur de la 
fonction OH 

25 - B' represente la base B dont les fonctions exocycliques NH2 sont, le cas 

echeant, protegees 

- Z represente un groupe panant tel qu'un halogene F, CI, Br ou I, ou un 

groupe OR' 

- R et R* sont des groupements protecteurs de la fonction OH, et 
30 2) on deprotege le compose (1'). 

Les reactions de condensation d'un sucre sur une base sont bien 
connus de I'homme de I'art. Les conditions reactives sont differentes 
suivant les bases d'acides nucieiques concernes. N'importe quelle base 
heterocyclique peut etre condensee avec le sucre (II) suivant les diverses 
35 methodologies decrites en syntheses nucieotidiques. On cite en particulier 
la reaction de VorbrUggen (references 7a a 7d) pour la thymine, ou la 
reaction de Saneyoshi telle que decrite dans la reference 8. pour I'adenine 
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ou les reactions d^crites dans les references 8 k 10. pour la cytosine. la 
reaction de Wright et Dudycz telle que decrite dans les references 11 et 12 
pour la guanine. 

La nature du pentose utilise, pour la premiere 6tape. est susceptible 
de varier (il peut s'agir du ribose ou du xylose) et il peut aussi bien 
appartenir k la s6rie D que L 

Selon la pr6sente invention, le sucre phosphonyle en 3 (II) est 
obtenu par oxydation de I'hydroxyle en 3 du sucre. en fonction c^tone 
suivie d'une reaction de Pudovic avec un derive phosphor^ de degr6 
d'oxydation III de type phosphite ou phosphonite notamment un 

Selon une autre caract^ristique de la presente invention, le 
compose (II) est obtenu par les Stapes suivantes: 

1) on fait r6agir un composd de formule (III) ci-aprfes avec un 
phosphite de dialkyl de formule (IV) en milieu basique pour 
obtenir un compose 3 hydroxy phosphonate de formule (II') 
selon le schema suivant 

,o^ Z 





nn (ixjl; X / +(alk 0),-P-Y (IV)— » HO>t f (H') 

^ ' ^ HO. 

formules dans lesquelles Z. R. R'. X', et Y ont les significations donn6es ci- 
dessus et alk represente un groupe alkyle; 
25 2) on effectue une d6soxyg6nation en position 3 du compost 

(ir) pour obtenir le compost de formule (II). 
Avantageusement. la reaction de deshydroxylation en position 3' du 

compose (IF) comprend: 

1) la preparation d'un adduit intermediaire consistant en un 
30 deriv6 correspondant a un compost (ID portant un ester 

oxalique en 3, et 

2) la reduction dudit compose portant un groupe ester oxalique 
en 3 par de I'hydrure de tributyletain en presence 
d'azoisobutyronitrile. 

35 La nature des groupements protecteurs des sucres (II) ou (III) a 

diff^rentes positions Sd). 3(i). 2(n ou 1. peut 6tre trfes diverse. On cite, en 
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particulier. les groupes alkyle, notamment CH3. acyle tel que CH3-C=0, ou 
CeHs— C=0, benzyle, benzoyle, trityle, silyle. 

De pr6f6rence, pour preparer les composes de formule (I) dans 
lesquels X represente H, on realise les etapes suivantes: 
5 1) on prepare tout d'abord un compost de formule (!') avec X' 

represente OR", R" 6tant un groupement protecteur different 
deR; 

2) on effectue une d6protection selective du compost (!•) en 
position 2'; 

IQ 3) on effectue une d6soxygenation en position 2' du compost 

obtenu a retape 2), ci 
4) on deprotege la base et I'alcool en position 5' du compost 

obtenu k I'^tape 3). 
Les rdaciions de reduction d'alcools secondaires sont bien connues 
15 de I'homme de I'art. On cite en particulier la reaction de Barton par 
reduction radicalaire (reference 4). 

La presence d'une protection acetyle et, plus g6n6ralement acyle, 
en position 2' (R") entraine un couplage stereosp^cifique avec la base 
h^terocyclique conduisant specifiquement k I'anomere &. De plus, ce 
20 m^me groupement peut etre s^lectivement deprot^g^ si le groupement R 
en 5' est different, notamment du type trityl ou benzyl, et I'alcool est 
^limine pour conduire t la s6rie 2'-ddsoxy. 

Dans un mode de realisation avantageux dans les composes (11) et 
(!•), X' = OR" et R" est un groupe acyle tel que acetyle. 
25 Dans un mode de realisation avantageux du proc6d6 de preparation 

des composes de formule (II) selon invention, dans le compost de 
formule (III), X' represente OR" et R' et R" forment ensemble un unique 
radical divalent alkylidene protegeant les fonctions hydroxyles en 
positions 1 et 2, notamment un groupe isopropylidene. 
30 Le groupement isopropylidene permet de bloquer les positions 1 et 

2, puis de proteger selectivement la position 5 afm de fonctionnaliser la 
position 3 par le groupement phosphonaie. L'acetolyse du groupement 
isopropylidene conduit au derive di-O-acetyie en positions 1 et 2. La 
presence de I'acetyle en 2 est favorable k la formation du nucleoside B au 
35 cours de la glycosylation car il induit la formation d'un acyloxonium 
intermediaire et, selon les regies "trans" de Bakeri, le nucleoside fi est 
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obtenu majoritairement. La st^r^ochimie au niveau du carbone 3 importe 
peu. puisque le passage d'un carbone sp3 a un carbone sp2 induit une 

perte d'asymetrie. 

On obtient les composes de fomiule II appropri^s pour la reaction de 
5 condensation selon I'invention. en deprotegeant les positions 1 et 2 de 
I'alkylidene, en milieu acide conduisant au diol 1.2 qui est ensuite traite 
par de I'anhydride, notamment de I'anhydride acetique conduisant i des 
composes (II) ayant des groupes acyle, notamment ac6tyle en 1 et 2. 

Dans un mode de realisation approprie dans les composes (II), (II') 
10 et (III). X' represente OR", et R' et R» representent un groupe acyle. 

i„ ^,ico«to 5r,««»ntinn n poalement Dour obiet des composes 3'- 
phosphono-nucleosides de formule gen^rale (lb): 

{^o— \ / (lb) 

15 

dans laquelle: 

- B est une base purique ou pyrimidique 

- R represente H ou un groupe precurseur de la fonction hydroxyle in 
20 vivo tel que Ri- C = O. Ri etant un alkyl en Ci a Czo. de preference Cy a 




- X = H.OH.N3.FouNH2 

- Y=H,OHouCH3. 

25 Lorsque R represente un groupe precurseur de la fonction 

hydroxyle. ce peut-etre un groupe scind6 enzymatiquement in vivo. 

Ces composes sont particulierement utiles comme agents antiviraux. 
Les derives 5'-acyl6s obtenus avec Tacide acetique. mais 6galement avec 
des acides gras. tels que I'acide myristique et I'acide palmitique. 
30 augmentent la lipophilie des phosphonates afin de leur permettre de 
mieux traverser la membrane cellulaire. 

Par analogic avec les nucleosides connus, on peut penser que les 
phosphonates-5'-acyles. aprSs penetration dans la cellule, sont hydrolysis 
sous Taction de lipases cellulaires. puis metabolises par les kinases sous 
35 forme de derives triphosphates, ceux-ci etant k I'origine de I'inhibition 
observ^e. 
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Les composes de formule (I) ci-dessus avec R, qui repr^sente un 
groupe mono- di- ou triphosphate permettent de favoriser la 
metabolisation en triphosphate actif. 

Un compost de formule (I) selon I'invention dans lequel R 
repr^sente R* C «= O ou un groupe mono,-di- ou triphosphate peut etre 
obtenu a partir d'un compost de formule (I) dans lequel R repr6sente H et 
X, Y et B ont la meme signification, selon une reaction de Mitsunobu, 

Un compost de formule (1) dans lequel X = N3, F ou NH2 peut 6tre 
obtenu a partir d'un compost de formule (1) dans lequel X = OH et X, Y, B 
ont la meme signification, par une reaction de substitution. 

■^cur cbtenir les composes (!) dans lesqvels X = F; on effertue une 
substitution par le DAST (trifluorure de diethyl amino sulfure) sur I'alcool, 
selon les references 13 a 18. 

Pour obtenir les composes (I) dans lesquels X = N3, I'alcool est traits 

par de I'anhydride triflique et le groupement triflate est ensuite deplace 
par subsitution nucleophile par I'azidure de sodium (voir reference 19). 

Le compost (I) amin6 (X = NH2) est obtenu a partir du compose azido 
(X= N3) par traitement avec de la triph6nylphosphine dans la pyridine 
selon la reaction decrite dans la reference 20. 

La presente invention a ^galement pour objet un analogue 
d'oligonucl6otide constitue par I'enchainement de 3'phosphonucleosides 
caracterise en ce qu'il r^pond k la formule 



B 

— X 



HO 



\! 

avec n = 0 a 50 

p = 0 ou 1 



(CH2)— 



-4( 



I 

Y 



r 

Y 



(VII) 



B repr6sente une base purique ou pyrimique 

X repr6sente H ou OH 

y repr^sente H, OH ou CH3 

B 



-X 



35 La formule - CH2 - Q 



O 
II 

-P- 
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est une representation sch6matique de la formula developp^e suivante: 
- CHz - O, 




Y-P=0 X 

Enfin, la pr^sente invention a pour objet un synthon nucldotidique 
utile dans la synthase d'analyse d'oligonucleotides selon la methode dite 
avec phosphoramidite, caract6rise en ce qu'il r6pond i la formule 

R— (CH2),5-0 y 





10 



dans laquelle: 
15 - p = Ooul 

- R est un groupe protecteur conventionnel de la fonction 5 '-OH tel 
qu'un groupe trityl lorsque p = 0 ou un groupe partant tel qu'un 
halogene lorsque p = 1 

- B est une base purique ou pyrimidique dont la fonction amine 
20 exocyclique est, le cas 6ch6ant, protegee 

- Ri repr^sente un groupe protecteur tel que -{CH2)2 - C N 

- R2 est un groupe aminodisubstitu^ -N(alk)2 avec notamment alk = - 

CH2(CH3)2 

- X est H ou OR3 avec R3 qui represente un groupe protecteur de fonction 
25 hydroxyle tel que alkyle, benzyle, acetyle ou benzoyle. 

Dans les composes utilises dans les proc6d6s selon I'invention et 
dans les composes selon I'invention, B est une base h^terocyclique choisie 
notamment parmi I'adenine. la guanine, la thymine, la cytosine, 
I'hypoxanthine. 

30 D'autres avantages et caract6ristiques de la presente invention 

apparaitront k la lumiere de la description deiaill^e et des exemples qui 
vont suivre. 

Dans ce qui suit, sont d^crites des voies de synthese permettant de 
parvenir au sucre 2 k partir du D-xylose. Seront ensuite pr6sent6s deux 
35 exemples de condensation de 2. avec, respectivement, une base purique 
(I'adenine) et une base pyrimidique (la thymine) permettant ainsi de 
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parvenir a des structures de type la. Enfin, seront decrites les methodes 
conduisant aux desoxynucleosides de type JJb a partir des composes 
precedents. 

Les caracteristiques physicochimiques de r ensemble des composes 
5 seront presentees. 
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I) PYFMPI.FS DE ^YNTHRSPS P P T-A 3'-DESOXY-3'-PHOSPHONO- 

THYMIDINF ET '-DF?;nXY-3 '-P HOSPHONO- ADENOSINE EN 

5;ERTE RIB^NTTrT FOSIDIOUE 



On peut miliser le l,2-isopropylicl6ne-D-xylofuranose comme sucre de 



depart. 



Les voies de synthese sont indiqu6es dans les schemas 1 et 2. 

Schema 1: Strategic generale de synthase dcs 3'- 
phosphononucleosides Ja. et lb.. 



D-xylose 



15 



20 




Na o' 



lb 



iii: 
iv: 



Dans le Schema 2 ci-apr6s: 
pour B = T composes T, pour B = A composes A 

i: BzCl / pyridine / O'C 

DMSO / EDC / benz^e / C12CHCOOH / 1. amb. 

(MeO)2POH / NEtS / 1. amb. 

1) OxalylCl / DMAP / ac^tonitrile / 1. amb. 

2) Bu3SnH / AIBN / toluene / reRux 
30 v: l)AcOH/H2SO4/50'C 

2) Ac20 / pyridine 

a) thymine / HMDS / TMSCl / SnC14 / aceionitrile / reflux 

b) adenine / SnC14 / ac6tonitrile / t. amb. 
MeONa / methanol /t. amb. 

35 viii: 1) BrSiMeS / pyridine / ac6tonitrile / t. amb. 
2) H20 / pyridine / t.amb. (NH40H) 
(t. amb. = temperature ambiante) 



vi: 

vii: 
viii: 
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Schema 2: 




laT et laA 



35 



wo 95/11252 



PCT/FR94/01221 



11 

I) 1. SYNTHESE DU SUCRE 

L'alcool en position 5 du compose de depart ^ a 6te prot6g6 
s^lectivement par action du chlorure de benzole (un Equivalent) dans la 
5 pyridine a O'C (etape i). Le produit 5. a et^ obtenu sous forme de poudre 
avec un rendement de 90 % apres purification par chromatographic sur 
gel de silice. 

La cetone i a dt6 synthetisee par une m^thode d'osydation utilisant 
la reaction de Moffattz. Le compost 5. dissous dans un melange de DMSO et 
10 de benzene est trait6 par du chlorhydrate de N-(3-dim6thylaminopropyl)- 
N'-6thylcarbodiimide (EDO en presence d'acide dichloroac^ique ; la 
reaction conduit au produit attentu 6 sous forme de poudre. 

La reaction de Pudovic3 est catalysee par des bases qui sont le plus 
souvent la triethylamine et le m6thylate de sodium. On a utilis6 la 
15 triethylamine qui est une base moins forte. Le compost t a 6te dissous dans 
un exc6s de dim6thylphosphite puis traite par un equivalent de 
triethylamine k temperature ambiante pour conduire k 
I'hydroxyphosphonate 7 sous forme cristalline avec un rendement de 95 % 
apr6s purification par chromatographie sur colonne de gel de silice. 
20 U desoxygenation sur les sucres et les nucleosides est g^neralement 

effectuee par la m6thode de Barton^*. Mais I'application de cette m6thode 
aux alcools tertiaires conduit k des eliminations et a la formation 
d'oiefinesS. Dolan et Mac Millan5-6 ont decrit une nouvelle methode pour la 
reduction des alcools tertiaires. II s'agit d'une reduction de I'ester 
25 methyloxalique correspondant k l'alcool par I'hydrure de tributyletain 
(BuaSnH) catalysee par de I'o'azoisobutyronitrile (AIBN). 

Le compose 7 est traite par du chlorure d'acide oxalique en presence 
de 4-dimethylaminopyridine (DMAP) dans I'acetonitrile k temperature 
ambianteS. L'ester oxalique obtenu a ete traite directement par BuaSnH et 
30 I'AIBN dans le toluene k lOO'C pour conduire au derive desoxygene Sl 
correspondant, sous forme d'huile, avec un rendement de 93 % apres 
chromatographie sur colonne de gel de silice. 

Ces deux etapes sont particuUerement interessantes sur Ic plan 
stereochimique, car elles se font toutes les deux avec un contrdle 
35 stereospecifique. Le groupement phosphonate sur le compose 7 est situe au 
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dessus du plan moyen du sucre ; ceci a ete montre par la mesure des 
constantes de couplage sur le spectre RMN du proton entre les hydrogenes 
du Sucre et le phosphore. Ainsi, on observe une constante trans entre H4 
et P, et des constantes cis entre HI et P, HI et H2 (schema 3). Ces resultats 
5 ont ete confirmes par la litterature (3b). 




20 Un module moleculaire du compose 1_ a mis en evidence 

I'encombrement sterique du au groupement isopropylidene au dessous du 
plan moyen du sucre ; celui-ci empeche tout rapprochement du reactif de 
ce c6t6 et Tattaque se fait done par la face superieure. 

La reduction de Talcool conduit a une inversion complete de 

25 configuration- Les constantes de couplage observees sur le spectre RMN du 
proton du compose & indique que le phosphonate est situe au dessous du 
plan moyen du sucre (schema 4), 



PCT/FR94/01221 

WO 95/11252 

13 



BzD- 



r-3=4.6Hi 



.4 Hz 



10 



(?)= groupcment dimcihylphosphonalc g 
schema 4 



15 



Ce type de reduction fait intervenir un radical plan au niveau du 
20 carbone 3 ; I'attaque de rhydrure de tributyletain encombre se fait par la 
face sup6rieure pour les memes raisons que pr6c6demment (schema 5). 



schema 5: 

25 




35 
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La d6protection de I'isopropylidene du compose ^ a 6t6 realisee par 
un melange d'acide acetique a 85 % dans I'eau et d'acide sulfurique 
concentre k 50"C et, conduit au diol 1-2 intermediaire qui n'a pas 6t€ isole. 
Ce dernier, traitd par de I'anhydride acetique en presence de pyridine k la 
5 temperature de 50'C, a conduit au derive 1-2-diacetyle avec un rendement 
de 76 %, apr^s purification par chromatographie sur colonne de gel de 
silice. L'anomere a est obtenu de faqon st6rdos61ective. 

I) 2. SYNTHESE DES NUCUEOSIDES 

10 

1) 2.1. Condensation de la thymine 

La condensation de la thymine ne necessite aucune protection 
prealable. Le sucre 2 et la thymine ont 6te traites par de I'HMDS, du TMSCI 

15 en presence de SnCU k reflux dans Tacetonitrile selon la m^thode de 
Vorbriiggen?. La reaction n'a pas 6t6 totale et on a observe une 
degradation du produit form6 en augmentant les temps de reaction. Le 
nucleoside a 6t€ obtenu apres traitement du brut rdactionnel, suivi d'une 
chromatographie sur colonne de gel de silice. U r6gioisom6rie sur I'azote 

20 Nl a 6t6 verifiee par spectroscopie UV en milieux acide, basique et neutre. 
Le rendement maximum en nucleoside souhaite 21 est de 30 % (schema 6). 



o 




30 -2— 3, avec B « T 

Schema 6 



35 
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I) 2.2. Condensation de Tadenine 

Le Sucre 2 et I'adenine ont 6te condenses, a temperature ambiante, 
en presence de tetrachlorure d'6tain dans Tac^tonitrile selon la methode 
5 de SaneyoshiS, pour conduire au nucleoside 3A. apres traitement et 
purification par chromatographic sur colonne de gel de silece, avec un 
rendement maximum de 30 % (schema 7). On a noi€ egalement une 
degradation partielle du produit form6 en augmentant les temps de 
reaction, 

10 La regioisomerie a egalement ete verifiee par spectroscopic UV dans 

les trois milieux. 




NH 



15 



MeO' 



MeO 



20 



2 



3 avec B = A 



Schema 7 



25 



30 I) 2.3. D6protection des nucleosides 



a) deorotection des alcools 



35 



Le traitement des composes 31 et par une solution de m6thylate 
de sodium dans le methanol k temperature ambiante a conduit aux produits 
d^prot^ges 21 et 2A avec des rendements respectifs de 75 et 85 % apr6s 
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traitement et purification par chromatographie sur colonne de gel de 
silice. 

b) fjp protection du pho sphonate 

5 

Les composes precedents 2X et 2A ont 6t6 trait^s par le 
bromotrim6thylsilane dans I'acetonitrile en presence d'une quantity 
catalytique de pyridine k temperature ambiante. Les esters silyl6s 
intermediaires hydrolysis en milieu pyridinique ont conduit aux monosels 
10 de pyridinium correspondants. Leur purification sur plaque preparative 
nr^sence d'ammoniaQue a permis I'obtention de sels d'ammonium 

i — " 

et laA par diplacement du contre-ion pyridinium. 

II) FXFMPiJ. 2 : 5;ynthese hf ia b'-ph osphono-thymidine et 

^ ^'-DESOXY-^'-PHOSPHONn-ADENOS TNE FN SF.RTF 2-DESOXY- 

PTBnMfirT FOSIDTOUE 

La synthase pricedente permet I'obtention des nucleosides 
d'anomerie p de configuration souhaitee. Ces produits constituent de bons 
20 composes de depart pour passer k la serie 2'-desoxy (schema 8). 
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ix: NH2NH2.H20 / AcOH / pyridine / tamb 
25 x: l)PhOC(S)CI / DMAP / CH2CI2 / tamb 
2) Bu3SnH / AIBN / toluine / reflux 
xl: NE13 / H20 / MeOH / tamb 
xii: 1) BrSiMe3 / pyridine / ac^tonitrile / tamb 
2) H20 / pyridine / tamb (NH40H) 

Schema 8 

30 



35 
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II) 1. DEPROTECTION SELECTIVE DE L'ALCOOL EN POSITION V 

Les composes ^Tet lA ont ete desacetyl6s selectivement par action 
d'hydrazine monohydratee dans un melange d'acide ac^tique et de 
5 pyridine a temperature ambiante. Apres traitement et purification par 
chromatographie sur colonne de gel de silice les composes JiiTetm ont 
6te Isolds avec des rendements respectifs de 70 et 67 %. 



II) 2. DESOXYGENATION 



10 



De nombreuses methodes de desoxygenation d'alcools secondaires 
ont et6 d^veloppees dans la litt^rature. Nous avons opt6 pour la reduction 
radicalaire de Barton^ largement developp6e dans la chimie des 
nucleosides. Hie consiste ^ substituer I'hydrogene de la fonction alcool 
15 par un groupement C(S)X (X - imidazole, ph^noxy...) puis i r^duire la 
fonction ROC(S)X par rupture homolytique au moyen de BuaSnH et d'AIBN. 
Les composes JLQX et iXLA. ont et6 trait^s par du chlorure de 
phenoxythiocarbonyle en presence de 4-(DMAP) dans le dichlorom^thane 
a temperature ambiante pour conduire aux interm6diaires thiocarbonyl6s 
20 correspondants. Ces derniers, trait6s par de I'hydrure de tributyl 6tain en 
presence d'AIBN dans le toluene a refiux, conduisent aux composes 2'- 
d^soxy recherch^s. Apr6s purification par chromatographie sur colonne 
de gel de silice les composes JJX et HA ont 6t6 obtenus avec des 
rendements de 83 et 52 %. 

25 

II) 3. DEPROTECTION DE L'ALCOOL PRIMAIRE 

Us composes met IZA ont 6te d6benzoyl6s par de la tri^thylaraine 
dans un melange d'eau et de methanol. Apr&s purification sur plaque 
30 preparative les composes 121 et 12A ont ete obtenus avec un rendement de 
55 %. 

II) 4. DEPROTECTION DU PIIOSPHONATE 

35 Les composes 121 etI2A trait^s par le bromotrim^thylsilane comme 

prdcedemment ont permis I'obtention des produits Ibl et IM sous forme 
de sel d'ammonium. 
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III) PARTIE FXPFiRTMENTALE 
EXEMPLE 1 : 

5 i,2-isopropylidene-5-0-benzoyl-a-D-xylofurannose ^ 

A une solution 1, 2-isopropylid6ne-a-D-xylofurannose (lOg, 52,6 
mmoles) dans 230 ml de pyridine, est ajout6 goutie i goutte k O'C du 
chlorure de benzoyle (6,1 ml, 1 eq) dissous dans 30 ml de pyridine. Le 

10 melange reactionnel est agite pendant 1 heure en laissant la temperature 
.?'41ever lentemenr. Ta solution est concentric sous vide, les traces de 
pyridine sont coevapories avec du toluene. Le brut reactionnel est dissous 
dans rac6tate d'6thyle, la phase organique est lavie successivement i 
I'eau, avec une solution saturie d'hydrogenocarbonate de sodium, k I'eau, 

15 avec une solution d'acide citrique k 5%. et enfm k I'eau, avant d'etre 
s6ch6e sur sulfate de sodium, filtrie et concentree sous vide. L'huile 
r6sultante est chromatographiee sur colonne de gel de silice (61uant : 
CH2CI2 / MeOH 98/2). Apres purification le produit est precipiti par un 
melange d'AcOEt et d'hexane pour conduire a une.poudre blanche (14 g, 

20 Rdt = 91 %). 

F = SS'C (AcOEt/Hexane) 
Rf = 0,74(AcOEt) 

25 

Spectre de masse (matrice GT), FAB>0: 295 (M+H)*, 237 (M-CsHeO+H)* 

RMN IH (CDCI3), 6: 1,4 (s. 3H, CH3); 1,6 (s, 3H. CH3); 3.4 (d. IH. OH. JoH-H3=4HZ); 
4,25 (m, IH, H3) ; 4,4 (m, 2H. H5 et H4); 4.65 (d. IH, H2. J 1-2=3, 63 Hz); 4,8 (dd, 
30 IH, H5'. Jh5-H5'=12.7Hz et Jh5--H4=9.19Hz); 6,1 (d. IH. HI. Jhi-H2=3.63Hz); 7,5 (m. 
2H, arom m6ta); 7,65 (m, IH. arom para); 8.15 (m. 2H, arom ortho) 

EXEMPLE 2 : 



35 i^2-isopropylidene-5-0-benzoyl-a-D-furannose-3-ulose 6 
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Au compost 5 (14 g, 47,6 mmoles), dissous dans un melange de 100 ml 
de DMSO et 100 ml de benzene sont ajoutes I'EDC (12.7 g. 1,4 6q) puis de 
I'acide dichloroacetique (2ml. 0,5 eq) a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est agite pendant une heure puis lave avec une solution 
5 saturee en NaCl et a I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium, mtree et concentree. Le produit est obtenu sous forme de poudre 
blanche (12 g. Rdt » 87 %). Une quantite analytique du compost est 
recristallis6e dans Tether 6thylique pour la caract6risation. 

10 F=85'C(EtO) 

Spectre de masse (matrice GT). FAB >0:293 (Mf H)*. 235(M-C3H60+H)* 

RMN IH (CDCI3. 6: 1.45 (s. 3H. CH3); 1.55 (s, 3H. CH3). 4.45 (dd et d. 2H. H2 et H5 
15 Jhi-H2=4.37Hz. Jh5-H5-=11.7 Hz); 4.7 (m, 2H H5' et H4): 6.15 (d. IH. HI. Jhi- 
„2=4.37Hz): 7.45 (m. 2H. arom meta); 7.6 (m. IH. arom para); 8 (m. 2H. arom 
ortho). 

Analyse Slementaire pour CisHieOe 

20 calculte : C: 61,64 H: 5.48 

trouveerC 61.70 H: 5.83 

EXENIPLE 3 : 

25 i-2-isopropylid6ne-3-C-dimethylphosphono-5-0-benzoyl-o- D- 
ribofurannosc 7 

Au compose U6 (10 g, 34,2 mmoles) sont ajoutes 100 ml de 
dimethylphosphite puis de la tri^thylamine (4.8 ml, l'6q). Le melange 

30 reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 5 heures puis 
concentre au rotavapor. L'huile obtenue est dissoute dans I'acetate 
d'ethyle. U phase organique est lav^e successivement avec une solution 
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, k Teau. avec une solution 
d'acide citrique k 5%. puis a I'eau, puis sechee sur sulfate de sodium, filtree 

35 et concentree. L'huile resultante est puriRee par chromatographic sur 
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colonne de gel de silice (eluant CHzCVMeOH 100/0 puis 99/1). U compose 
7 est obtenu sous forme de poudre blanche (13,1 g. Rdt = 95 %). 

F=58'C 

5 

Rf = 0,25 (CH2Cl2/MeOH97/3) 
[a]D20 = +5,7 (c=1.4CHCl3) 

10 Spectre de masse (matrice NBA). FAB > 0: 403 (M+H)*. 425 (M+Na)^ 345 (M- 
C3H60H)+, 805 (2M+H)= 

RMN 3ip(CDCl3). 6: 21,85 

15 RMN IH (CDCI3). 6: 1.4 (s, 3H. CH3); 1.6 (s, 3H. CH3; 3,3 (d. IH. OH, Jh.p=20.9 Hz); 
3,88 (d. 3H, POCH3. Jh-p= IO.6H2); 3.89 (d, 3H, POCH3. Jh-p=10.6Hz); 4,3 (ddd. IH, 
H4. Jh4.p=27,5H2, Jh4.H5=8,8Hz et Jh+H5=2,8Hz); 4.6 (dd, IH, H5. Jh5-H4=8.8H2 et 
Jh5.h5=12Hz); 4,85 (dd, IH. H5'. J h5'.H4=2,8Hz et Jh5.H5'=12Hz); 4,78 (dd. IH, H2. 
Jhi-h2=3,9Hz et Jh2-i-8,8Hz); 5.95 (d, IH, HI. Jhi-H2=3.9Hz): 7.4 (m, 2H. arom 

20 m6ta); 7,6 (m. IH, arom para); 8,1 (m, 2H, arom ortho) 

Analyse 616mentaire pour C17H23O9P 

calculi : C: 50.75 H: 5,72 
trouv6 : C: 50.56 H: 5.86 

25 

EXEMPLE4: 

1-2- isopropyHd6ne-3-dcsoxy-3-C-dim6thylphosph on 0-5-0- 
benzoyl-a-D-ribofurannose 8 

30 

Au compose 7 (13g. 32,3 mmoles) en solution dans 100 ml 
d'ac6tonitrile sont ajout^s de la 4-(DMAP) (5.9 g. 1.5 6q) et du chlorure 
d'acide monom6thyloxalique (1.7 ml. 1.2 6q) goutte ^ goutte en 
refroidissant avec un bain d'eau. Apres 10 mn d'agitation la solution est 
35 concentree puis I'huile resultante est dissoute dans I'acetate d'6thyle. U 
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phase organique est lavee avec une solution satur^e 
d'hydrogenocarbonate de sodium et a I'eau, puis elle est s6ch6e sur sulfate 
de sodium, filtree et concentree a sec. Le residu est coevapore 2 fois avec 
du toluene et dissous dans 100 ml de toluene. De I'hydrure de tributyl6tain 
5 (12.9 ml, 1,5 6q) et de I'AIBN) 1.3 g. 100 mg par g de produit) sont ajout6s 
successivement puis la solution est agitee pendant 2 heures k lOO'C. Le 
melange reactionnel est concentre puis chromatographie sur colonne de 
gel de silice (eluant CHzClj/ MeOH 98/2). Le compost & est obtenu sous 
forme d'huUe ( 1 1 .7 g, Rdt = 93 %). 



10 



[a]D20 = + 53.6 (c = 1.4. CHCI3) 

15 Spectre de masse (matrice NBA). FAB > 0: 387 (M + H)-. 329 (M-CgHeOfH)*. 
105 (PhCO) 

RMN31P (CDCI3). 6:25,06 

20 RMN IH (CDCI3), 6: 1.35 (s, 3H, CH3); 1.6 (s. 3H. CH3): 3,7 (d, 3H, POCH3, Jh- 
P=11H2); 3.85 (d, 3H, POCH3. Jh-p^HHz); 2.6 (ddd. IH. H3, Jh3-p=19.1Hz. Jh3- 
„4=10.4Hz.Jh3-H2=4,6Hz); 4,35 (dd. IH. H5. jH5.H4=4,5Hzet Jh5-H5'=12.3Hz);4,6 
(ddd. IH, H4, Jh5-H4=4,5Hz, Jh5'-H4=1.8Hz. Jh3-H4=10.4Hz); 4.7 (dd. IH. H5', Jhs'- 
H5"=12,5Hz); 4,98 (d, IH. H2. J=4.16H2); 5.88 (d, IH HI. Jhi.H2=3.67Hz); 7.45 (m. 

25 2H. arom meta); 7,6 (m. IH. arom para); 8 (m, 2H. arom ortho) 

Analyse 616mentaire pour C17H23O8P 
calculee : C:52,85 H: 5,96 
trouvee : C 52,38 H: 6,07 

30 

EXEMPLE 5 : 

l,2-di-0-acetyl-3-desoxy-3-C-dimethylphosphono-5-0-bcn2oyl- 
a-D-ribofurannose 2 



35 
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Le compose --(13 g, 33,7 mmoles) est dissous dans 36 ml d'acide 
ac6tique a 85 % dans I'eau, puis la solution est chauff^e a SO'C. De I'acide 
sulfurique concentre (1 ml) est ajoute progressivement en suivant la 
reaction sur CCM. Le melange reactionnel est concentre de moitie apres 5 
5 heures d'agitation. De la pyridine (7,64 ml, 2,5 eq) et de I'anhydride 
ac^tique (61 ml) sont ajoutes, puis la solution est agit^e pendant 30 mn a 
sec. Le milieu reactionnel est concentre sous vide, redissous dans de 
I'acetate d'dthyle, la phase organique est ensuite lavee avec une solution 
saturde d'hydrogenocarbonate de sodium et k I'eau, s6ch6e sur sulfate de 
10 sodium, filtr^e et concentr^e. Le but reactionnel est chromatographic sur 
rolonne de gel de silice (eluant CH2CI2 / MeOH 97/3). Le produit 2 est 

obtenu sous forme d'huile (11 g, Rdt = 76 %). 
Rf = 0,35 (CH2CI2 / MeOH 87/3) 

15 

[a]D20 = -10 (c=l,CHCl3) 

Spectre de masse (matrice NBA), FAB > 0: 431 (M + H)+, 371 (M-OAc), 329 (M- 
20Ac), 105(PhCO) 

20 

RMN3iP(CDCl3), 6: 24,64 

RMN iH (CDCI3), 6: 1,85 (s, 3H, OAc); 2,15 (s, 3H. OAc); 3,05 (ddd, IH, H3, Hh3- 
P=14,7Hz, JH3-H4 = 10,2Hz, JH3-H2 = 4,7Hz); 3.75 (t, 6H, POCH3. Jh-p = 10,8H2); 4,3 
25 (dd, IH, H5, jH5-H4=4,4Hzet Jh5-H5-= 12,3Hz); 4,75 (dd, IH, H5*. Jhs-H5-= 12.3Hz 
et JH4-H5' = 2,4H2); 4,85 (m. IH, H4); 5,5 (d, IH. H2, Jh2-H3 = 4,6Hz); 6,1 (d, IH, 
HI, Jhi-P = 2Hz); 7,4 (m, 2H, arom meta); 7,5 (m, IH, arom para); 8,1 (m, 2H, 
arom ortho) 

30 Analyse 616mentaire pour C18H23O10P 
calculCe : C: 50,23 H: 5,35 
trouv6e : C 50,60 H: 5,58 
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EXEMPLE6 : 

l-(2-0-acetyl-3-desoxy-3-C-diinethylphosphono-5-0-benzoyl-p- 
D-ribofurannosyl) thymine 3X 

5 

Au compose 2 (2,7 g, 6,3 mmoles) dans 20 ml d'acetonitrile est ajoute 
de la thymine (790 mg, leq), de I'HMDS (0,96 ml, 0,8 eq). du TMSCI (0,63 ml, 
0,8 6q) et du tetrachlorure d'etain (0,9 ml, 1,2 6q). Le melange rdactionnel 
est port6 ^ reflux k I'abri de I'humidite pendant 30 mn, puis refroidi 

10 rapidement et neutralist avec une solution satur6e d'hydrog6nocarbonate 
de sodium. Apr6s filtration sur celite, le produit est extrait avec du 
dicloromtthane, la phase organique est sechee sur sulfate de sodium, 
filtree et concentrte sous vide. L'huile resultante est chromatographiee 
sur colonne de gel de silice (tluant : gradiant de MeOH dans CH2CI2 deO^ 

15 2%). Le nucleoside est obtenu sous forme de mousse blanche (900 mg, Rdt = 
29%). 

Rf = 0,35 (CH2CI2 / MeOH 93/7) 

20 [a]D20 = .7 (C=1,CHC13) 

Spectre de masse (matrice NBA). FAB> 0: 497 (M+H)+. 371(M-base+H)+, 437 
(M-OAc) 

25 KMN3iP(CDCl3). 6:23,9 

RMN IH (CDCI3). 6: 1.65 (d. 3H, CH3 en 5. Jh6.H5=1Hz); 2.15 (s. 3H. OAc); 33 (m. 
IH. H3'); 3.75 (d. 3H. POCH3. Jh.P=1 1.09H2); 3.8 (d. 3H. POCH3. Jh-P=1 1.03 Hz); 
4.45 (dd. IH. H5'. Jh5'.H4'=4.41Hz et Jh5"-H5'=12.8Hz); 4.75 (m. 2H. H5" et H4*); 
5.7 (m. 2H. HI' el my, 7 (d. IH, H6, Jh5-H6=1Hz); 7.5 (m. 2H,arom m6ta); 7.6 
^ (m, IH. arom para); 8.05 (m. 2H. arom ortho); 9.7 (si. IH. NH) 

RMN i3C (CDCI3). 6:12,2 ( CH3 en 5); 20.9 ( CH3 acdtaie); 40 (d. C3', Jc.p= 
150,3Hz); 53,1 (m. P(OCH3)2); 63.9 (C5'et C5"); 75.8 (d, C2'; Jc.p= 6,23 Hz); 78.2 
(d, C4\ Jc.p= 2.45Hz); 91.6 (d. CI'. Jc-P= 836Hz); 111,5 (C5); 128.7 (arom mdta); 
35 1 29,5 (arom ipso) ; 129,6 (arom ortho); 133,5 (arom para); 136,2 (C6); 150,0, 
163,7, 166,0. 169,8 (4 CO) 
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Analyse 61ementaire pour C21H2SN2O10P 
calculee : C:50,80 H:5,04 N: 5,64 
trouv6e : C 50,43 H:5,00 N:5,41 



5 UV (EtOH95%) Xinin = 228 nm Xmax=262nin 
(HCl IM) Xmin = 231 nm Xmax = 265 nm 

(KOH IM) Jonin = 224 nm Xmax = 267 nm 

EXEMPLE7: 

10 

f^-VJ-(2-C-scctyl-;J-«c3Cxy-^-v.-wnixn_«.iijr j-v-r-i^«-i**.»^jf i- 

p-D-ribofurannosyl) adenine 3 A 

Le compost Z (3g, 7mmoles) dissous dans 15 ml d'ecetonitrile est 
15 ajout6 k de l'ad6nine (940 mg. 1 €q) en solution dans 10 ml du m6me 
solvant, ainsi que du t^trachlorure d'^tain (1,2 ml, 1,5 €q). Le melange 
r^actionnel est agite temperature ambiante pendant 5 jours, concentre 
sous vide, redissous dans de I'acetate d'ethyle, neutralist avec une solution 
saturte en hydrogtnocarbonate de sodium et filtre sur celite. La phase 
20 organique est lavee a I'eau, stchee sur sulfate de sodium, filtree et 
concentree. La mousse obtenue est purifiee par chromatographie sur 
colonne de gel de silice (eluant CH2CI2 / MeOH 100/0 puis 98/2). Le produit 
^est obtenu sous forme de mousse blanche (Ig, Rdt = 28 %). 
Rf = 0,22 (CH2CI2 / MeOH 93/7) 

25 

[alo2°=+5 (c=l. CHCI3) 



Spectre de masse (matrice NBA). FAB > 0: 506 (M+H)+ 371(M-base+H)M05 (PhCO) 

30 RMN31p(CDCb).6:24,l 

RMN »H (CDCI3). 6: 2,2 (s. 3H, OAc); 3,8 (t, 6H, POCH3, Jh-P=11.2Hz); 4.5 (ddd. 
IH, H3'. Jh3'.H4'=10.1Hz. Jh3'-P=193Hz et Jh3'-H2'=5.8H2); 4.45 (dd, IH. H5'. Jh5'- 
H4'=4.6Hz et Jh5".H5'= 12.5Hz); 4.75 (dd. IH. H5". Jh5".H4'=2.1Hz et Jh5". 
35 H5'=12.5Hz); 4,88 (m. IH. H4'); 6 (si. IH. HI'); 6,2 (m. IH, H2'); 6,55 (si. 2H. 
NH2); 735 (m. 2H. arom m6ta); 7.5 (m.lH. arom para); 7.85 (m. 2H. arom onho); 7.9 
(s. IH, H8); 8,2 (s, IH. H2) 
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RMN (CDCI3). 6: 21,3 (CH3 aceiaic); 39 (d. C3'. Jc.p= 15()H/): 52-53 (m. 
P(OCH3)2); 63.6 (CS'ei C5"); 76 (d. C2', Jc-P= 5.8Hz); 79 (d. C4'. Jc.p= 43Hz): 90 
(d. Cr. Jc-P= HHz); 120.24 (C6); 128,41 (arom mdia); 129.42 (arom ip-so): 129.71 
(arom ortho); 133,29 (arom para); 1403 (C8); 148.98 (eihyleniquc C4 ou C5); 152.44 
5 (C2); 15536 (6lhylenique C4 ou C5); 166.05 et 169.89 (2 CO) 

Analyse ^16mentaire pour C21H24O8N5P 

calcul^e: C: 50,00 H: 4.7 N: 13.9 
irouvee: C: 50.21 H: 4.82 N: 133 

10 

UV (EtOH9595»)Xmin = 233nm Xma\ = 258.5 nm 
(HCl IM) Xmin = 238 nm Xmax = 258 nm 
(KOHIM) >min = 233nm Xma\=259nm 

Precede general pour la preparation des composes Z'-O-deac^tyles 

Au compost 31 (780 mg. 1.6 mmoles) ou 3A (850 mg. 1.7 mmoles) est ajouid 
■ de hydrazine monohydraite ( 1 .5 6q) en solution dans I'acide ac(5tique et la pyridme (22 
20 mmoles d'hydrazine pour 66 ml de melange pyridine / acide ac^tique: v/v 4/1). Aprfes .4 
heures d'agitation k temperature ambiante. 10 ml d'acdtonc sont ajoutds. I'agitation est 

^TZHc d'^thyle. La phase organique est lav.e avec une soluuon saturde 
d^y r^ ^^^^^^^^^^^^^^ cle sodium, puis . Peau. s.ch.e sur sulfate de s^iu.. ri...e et 
25 oncentree. U puriHcation par chromatographie sur colonne de gel de s.Uc (. ant 
CH2CI2 / MeOH . gradient de 98^ i 95/5) permet I'obtention de mousses blanches QOT 
450 mg. Rdt = 70 % et m 520 mg. Rdt = 66.7% ) 
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EXEMPLE 8 : 

(3-desoxy-3-C-diinethylphosph ono-S-O-benzoyl-p-D- 
ribofurannosyl-thymine 1 OT 

5 

Rf = 0,23 (CH2CI2 / MeOH 93/7) 
[a]D20 = +30(c=l,CDCl3) 
10 Spectre de masse (matrice NBA), FAB > 0: 4,55 (M+H)+, 329(M-base+H) +, 



RMN 3»P (CDCI3). 6: 2537 

15 

RMN »H (CDCI3). 6: 1.6 (s. 3H. CH3 en 5); 2.75 (ddd. IH. H3'); 3.7 (d.3H, POCH3. 
Jh.p=11.17H2); 3.85 (d. 3H. POCH3. Jh-P=1 1.09H2); 4.5 (dd. IH. H5'. Jh5'- 
H4'=3.67Hz el Jh5".H5=I3.12Hz); 4.7 (si. IH. H2'): 4.8 (m, 2H. H5" el H4'); 5.7 (si. 
2H. HI' et OH); 7.4 (s. IH, H6): 7.5 (m. 2H, arom m6ta); 7.6 (m.lH. arom para); 8 
20 (m, 2H. arom onho); 10.55 (si. IH. NH) 



EXEMPLE 9 : 
25 . 

N-9- (3-desoxy-3-C-dim6thylphosphon o- 5 -O- benzoyl -p-D- 
ribofurannosyl)addnine 1 0 A 

Rf = 0,26 (CH2CI2 / MeOH 90/10) 

30 

[a]D20= + 4 = (c=l,CHCl3) 

Spectre de masse (matrice NBA), FAB> 0: 464 (M+H)+ 329 (M-base-H)+, 105 
(PhCO) 
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RMN3ip(CDCl3). 6:26.8 

RMN (CDCI3). 6: 3.4 (ddd, IH. H3'); 3.75 (d. 3H. POCPb. Jh.P=1 l.lHz); 3.98 
(d. 3H, CH3 sur P. Jh-P= 11.02Hz); 4,55 (dd. IH. H5'. Jh5'-H4'=4.3Hz et Jh5"- 
5 H5'=12.6Hz); 4.75 (d. IH. H5". Jh5"-H5'=12,5H2); 4.95 (m. IH. H4*); 5.15 (si, IH. 
H2'); 6.05 (s. IH. HI'); 6.5 (si. 2H. NH2); 7.12 (si. IH. OH); 7.45 (m. 2H. arom 
mdta); 7,5 (m.lH. arom para); 7,9 (m. 2H. arom oriho); 8.05 (s. IH, H8); 8.18 (s. IH. 
H2) 

10 

^ J — --rfo " " r 

A une solution de compost WT (400 mg. 0,9 mmole) ou 10 A ( 450 mg, 0,97 
mmole) dans 9 ml de dichloromethane sont ajouids du chlonire de phdnoxyihiocarbonyle 

15 (2 6q) et de la 4-(DMAP) (4 €q). Apr&s une heure d'agiiaiion k temperature ambianie, les 
melanges rdactionnels sont diluds avec du dichloromethane. Les phases organiques sont 
lavdes successivement a I'eau. avec une solution d'acide chlorhydriquc 0,2 N, i Teau, 
avec une solution saturde d'hydrogdnocarbonate de sodium puis k Teau, Elles sont 
ensuile sdchdes sur sulfate de sodium, Tiltrdes et concenirdes h sec. Les rdsidus sont 

20 codvapords avec du tolufene avant d'etre redissous dans 22 ml de tolu&ne. Irailds par de 
I'hydrure de tributyldtain ( 2,7 eq) et de TAIBN ( 0.3 iq). Les melanges reactionnels sont 
agites a 80 "^C pendant 1 heure, Aprfes dvaporaiion du solvant les bruts rdaciionnels sont 
chromatographies sur colonne de gel de silice (eluant: gradianl de MeOH dans le 
dichloromethane dc 0 k 2%). Les composes 1 IT et 1 lA sont obtenus sous forme.de 

25 mousse ( 385 mg, Rdt = 83% el 230 mg, Rdt = 52%) 

EXEMPLE 10: 

N-l-(2-3-didesoxy-3-C-dimethylphosphono-S-0-ben2oyl-p-D- 
ribofuranosyl) thymine 1 1T 

30 

Rf = 034 (CH2CI2 / MeOH 93/7) 
[a]D-°=0 (c=l,CHCl3) 



35 Spectre de masse (matrice NBA), FAB > 0: 439 (M+H)+, 313 (M-base), 105 (PhCO) 



wo 95/11252 



PCT/FR94/01221 



29 

RMN31P(CDCl3).6:28 

RMN (CDCI3). 6: 1.6 (d, 3H. CH3 en 5. Jh5-H6=1Hz); 2.4 (m. IH. HZ"); 2.8 (m. 
2H. H2" et H3'); 3.85 (d, 6H. POCH3, Jh-P=10.8Hz); 4.6 (m. 2H. H4' et HS"); 4.85 
^ (dd.lH. H5". Jh5".H5'=13.2Hz el Jh5"H4'=2.9Hz); 6.1 (dd IH. HI'. Jhi'-H2'=6.7Hz et 
Jhi*..h2"=4Hz); 7.25 (d, IH. H6. Jh5.H6= 1.08Hz); 7.45 (m. 2H. arom m6ia); 7.6 
(m.lH. arom para); 8.05 (m. 2H. arom oftho); 8.6 (si, IH. NH) 

Analyse ^l^mentaire pour C19H23N2O8P 

calculde: C:52.05 H: 5,25 N: 639 
irouvte: 0:52^0 H: 530 N: 6,50 



EXEMPLE 1 1 : 

N-9- (2. 3-did^soxy-3-C-dini6thylphosphono-5-0-benzoyl 
ribofuranosyl) ad<Snine 1 1A 

Rf = 0.47 (CH2CI2 / MeOH 90/ 10) 



20 lalt,20=O (c=l.CHCl3) 

Spectre de masse (matrice NBA). FAB > 0: 448 (M+H)\ 3 l3(M-base+H)M05 (PhCO) 
RMN 3 1? (CDCI3). 6: 29.64 

25 

RMN »H (CDCb). 5: 2.8 (m. IH. H2'); 3.1 (m. IH. H2"); 33 (m, IH. H3') ; 3.8 (d, 
6H. POCH3. Jh.p=10,8Hz); 4.5 (dd. IH. H5'. Jh5'-H4'=4.8Hz et Jh5"-HS'=12.1Hz); 
4.65 (m. 2H. H5" et H4'); 6.1 (sl. 2H. NH2); 6.3 (m. IH. HI'); 7.4 (m. 2H. Harom 
mdta); 7,6 (m.lH, arom para); 7.9 (m. 2H. arom ortho); 8.0 (s. IH. H8); 835 (s. IH. 
30 H2) 

Analyse ^16mentaire pour Ci^HiiO^sP 
o calcul^e: C:51.00 H: 4.92 N: 15.66 
trouv6e: C:49.80 H: 4.72 N: 15.51 



35 
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Procede general pour la deprotection des alcools 2' et 5' 

Le compost 3T (380 mg. 0,8 mmole) ou 3A (280 mg. 0.5 mmole) est traits par 
une solution de m^thylate de sodium dans le methanol 03 M (8 ml pour 3T et 6 ml pour 

5 3A). Le m^thylate de sodium est neutralist avec de la rtsine dowex 50WX2 sous fonne 
pyridinium aprfes 35 mn pour 31 et 20 mn pour 3A. Us bruts rtactionnels sont nitrfe. la 
rtsine est lav6e avec du methanol chaud. Les solutions sont concentrtes. cotvapordes 
avec du tolufene. Us produiis sont purines par chromatographic sur colonne de gel de 
silice (duant CH2CI2 / MeOH 95/5) et obtenus sous forme de mousse (9T 200 mg. Rdt = 

10 74.6% et 9A 170 mg. Rdt = 85%) 

EXEMPLE 12: 

N-l-(3-desoxy-3-C-diinethylphosphono-p-D- ribofuranosyl) thymine 9T 
15 Rf =0.14 (CH2CI2/ MeOH 90/10) 
(ay°= + 14.5 (c = 1, D^SSO) 

Spectre de masse (malrice NBA). FAB > 0: 351 (M+H)*. 225 (M-base)373 (M+Na)+ 
RMN 3 »P (DMSO d6). 6: 28. 1 

RMN »H (DMSO d6). 6: 1.7 (s. 3H. CH3 en 5); 2.7 (ddd. IH. H3'); 3.5 (dl. IH. H5'. 
Jh5'-H5"=10Hz); 3.6 (d. 6H. POCH3. Jh.P=1 IHz); 3.8 (dl. IH. H5". Jh5'.H5"=12Hz); 
4.3 (m. 2H. H2' el H4'): 5.2 (si. IH, OH5'); 5.7 (s. IH. HI'); 6.2 (d. IH. OH3'. Jqh- 
H3=5.3Hz); 7 85 (s. IH. H6); 1 13 (s. IH. NH) 

Analyse tldmentairc pour Ci2Hf9N208P 
calculdc: C:41.14 H: .5.43 N:8,00 
trouvtc: C:41,10 H: 5,75 N: 7,70 



20 



25 



30 



EXEMPLE 13: 

N-9-(3-desoxy-3-C-dimethylphosphono-p-D-ribofuranosyl} adenine 9A 



35 Rf = 0. 1 (CH2CI2 / MeOH 93r7) 
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[alo^O- _27(c= 1, DMSO) 

Spectre de masse (matrice NBA), FAB > 0: 360(M+H)+, 225 (M-base), 382 (M+Na)+ 

RMN 3»P (DMSO d6). 6: 28.42 

Analyse dldmeniaire pour C12H18N5O6I* 

calcul^e: C:40.11 H: 5,01 N: 19,50 
trouvde: C:39,97 H: 5,42 N: 1930 

RMN »H (DMSO d6), 6: 3.1 (ddd, IH. H3'); 3.5 (m. IH. HS"); 3.7 (2d imbriqu<Js, 6H. 
POCH3 . Jh.P= 10.7Hz); 3.8 (m. IH. H5"); 4.4 (m. IH. H4'); 4,8 (m. IH. H2'); 5.25 
(I, IH. OH5'. JOH-H5' et H5"=5.5H2); 5.95 (si, IH. HI*); 6.35 (d. IH. OH3'. Jqh- 
H3'=53H2); 73 (sl. 2H, NH2); 8.1 (s. IH. H8); 8.4 (s. IH. H2) 

Precede general pour la debenzoylatlon de I'alcool 5' 

Les composes S'-O-benzovl^s 1 IT (80 mg. 0,18 mmole) el JiA (100 mg. 0.22 mmole). 
sont dissous dans 4 ml de melange eau / MeOH (v/v l/l). De la tri^ihylamine est ajouiee i 
temperature ambiante (100 ti\ pourillei240 nl pour JiA). L'agitation est pousuivie 
pendant 10 heures. puis la solution est concentrde sous vide. Les produits sont purifids 
par plaques prdparatives (^luant: CH2CI2 / MeOH 90/10), ils sont obtenus sous forme 
d'huile (32mg d el2T. Rdt = 55% et 52mg de 12A. Rdt = 557o) 

EXEMPLE 14: 

N-l-(2-desoxy-3-desoxy-3-C-dlniethyiphosphono-p-D- 

ribofuranosyl) thymine 12T 

Rf = 0.4 (CH2CI2 / MeOH 90/10) 
30 Spectre de masse (matrice NBA). FAB > 0: 335 (M+H)*, 209 (M-base)357 (M+Na)+, 
669 (2M+H)+ 

RMN 3 »P (CDC13), 6: 30,08 
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RMN IH (CDCI3). 6:1.8 (d. 3H. CH3 en 5); 2,3 (m. IH, m*); 2.7 (m. 2H, H2' ct 
H2"); 3.7 (2d imbriqu^s. 6H, POCH3. Jh.P=I3Hz el m. IH. H5'): 4 (dd, IH. 
H5"Jh5"-H5'=12Hz.Jh5"-H4-=2.6H2); 4,2 (m, IH, H4'); 5.95 (q. IH. HI'. J=3.5Hz); 
7.55 (d, IH, H6. Jh5-H6=1H2); 9 (si. IH. NH): 

5 

EXEMPLE 15: 

N-9-(2-3-dldesoxy-3-C-dImethyIphosphono-p-D-ribofuranosyl) adenine 12A 

10 Rf = 0.25 (CH2CI2 / MeOH 90/ 10) 

Spectre de masse (matrice NBA). FAB > 0: 344 (M+H)+. 366 (M+Na)+ 

RMN 3lp (DMSO-d6). 6: 3 1.80 

RMN »H (CDCI3). 6: 2.7 (m. 2H. H2' et H3'); 3.1 (m. IH. H2"); 3.5 (m. 2H. H5* et 
H5"); 3.7 (d. 6H. POCH3. Jh-P=10,7Hz); 4,2 (mj IH, H4'); 5.2 (si. 2H. NH2); 63 
(q. IH. HI'. J=3.7H2); 8.1 (s. IH. H8); 8.4 (s. IH. H2) 

20 

Precede general de deprotection des groupements phosphonates 

Les composes 9T. 9A . 12T ct 12A sont dissous dans I'acdtonitrile (2 ml pour 50 mg de 
nucleoside), de la pyridine est ajout^e en quantity catalyiique. puis le mdange r^actionnel 
25 est traitd par du bromoirim^thylsilane (10 ^q) in I'abri de t'humidit^. Le melange 
rtociionnel est agitd pendant 14 heures h temperature ambiante, puis il est traitd par de la 
pyridine (0,5 ml pour 50 mg de nucleoside) et de I'eau (1 ml pour 50 mg). L'agitation est 
poursuivie pendant 2 heures , la phase aqueuse est lavde 2 fois h I'dther puis concentree. 
Les produits sont purines par plaques preparatives (eiuant : 2-propanol / NH4OH / H2O 

30 '^'^'^^ 

EXEMPLE 16: 

N-l-(3-desoxy-3-C-dlhydroxyphosphono-p-D-ribofuranosyl) thymine 
(mono sel d'ammonium) laT 

35 

Rf = 0.5 (2-propanol / NH4OH / H2O 7/ 1/2) 
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Spectre de masse (matrice G), FAB < 0: 343 (anion+Na+), 321 (anion) 
RMN31p(D20), 6: 16.80 

5 RMN IH (D20),6:1.9 (d. 3H. CH3 en 5); 2.6 (m. IH. my. 3.9 (d. IH. HS*); 4.15 (d. 
IH. H5".Jh5".H5'=— Hz); 4.6 (m. 2H, H2' et H4'); 5.85 (s. IH. HI*): 7.9 (s. IH. 
H6); 9 (si, IH. NH); 

EXEMPLE 17: 

lO 

N-9-(3-desoxy-3-C-dihydroxyphosphono-p-D-.xibofurcinosyl)ad6nine (nono 
sel d'ammonium) laA 

Rf = 03 (2-propanol / NH4OH / H2O 7/1/2) 

15 

Spectre de masse (matriceG). FAB < 0: 330 (anion) 
RMN3»P(D20). 6: 14.66 

^ RMN »H (D2O). 6: 3.2 (ddd. IH. H3'); 4.5 (dd. IH. H5'. Jh5'-H5'=123H2 et Jh4'- 

20 

H5-=4.6Hz); 4.7 (dd. IH. H5". Jh5'-H5"= 1237Hz et Jh4-.H5'=3.5H2): 53 (m. IH. 
H4'); 5.6 (m. IH. H2'); 6.8 (s. IH. HI*); 9 et 9.1 (2s. 2H. H2 et H8) 
EXEKPLE 18: 

N-9-(2-3-didesoxy-3-C-dihydroxyphosphono-p-D-ribofuranosyl)thyndJTe 
2g (mono sel d'ammonium) IbT 

Rf= 03 (2-propanol / NH4OH / H2O 7/1/2) 

RMN3lp(D20).6: 19,5 

30 

RMN »H (D2O), 6: 2.5 (3m, 3H, H2'. H2" et H3'); 3.8 (2d. 2H. H5' et H5"); 43 (m. 
IH. H4'); 63 (m. IH, HI*); 7.8 (s. IH. H5) 



35 
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EXEMPLE 19: 

N-9.(2.3-didesoxy-3-C-dihydroxyphosphono-p.D.ritofuranosyl)ad6mjie 
(mono sel d'ammonlum) 1 bA 

5 Rf=03(2-propanol/NH4OH/H2O7/l/2) 

Spectre de masse (matriceG). FAB < 0: 3 14 (anion) 

RMN3lP(D20).6: 17,66 

10 

RMN iH (D,0^. 6: 2-3 (3sl. 3H. H2'. H2" et H3'): 3.7 (d. IH. H5'. Jh3'.H5"=12.4); 
3.9 (d. IH, H5". Jh5'-H5"=12.2Hz); 4.4 (m. IH. H4'); 63 (s. IH. HI'); 8.2 (s. IH, 
H8);8.4(s. I J. H2) 

15 
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REVENPICATIONS 
1, Precede de preparation d'un compose de formule 

^p=o X 

dans laquelle: ^ 
10 - B repr^sente une base purique ou pyrimidique 

A xcpi«ciiic n uu v^n 

- Y repr6sente H, OH ou CH3, 

caracteris6 en ce que 

1) on effectue une reaction de condensation d'un compose de 
15 formule (II) ci-apr6s, avec une base purique ou pyrimidique prot6g6e B' 
pour obtenir un compose protege (I') selon le schema : 




formules dans lesquelles 

- X' repr6sente H ou OR". R"etant un groupement protecteur de la 

25 fonction OH 

- B' represente la base B dont les fonctions exocycliques NH2 sont, le cas 

6cheant, prot6g6es 

- Z represente un groupe partant tel qu'un halogSne ou un groupe OR' 

- R et R' sont des groupements protecteurs de la fonction OH, et 
30 2) on deprotege le compose (I'). 

2. Proc6d6 de preparation selon la revendication 1, 
caracterise en ce que ledit compose de formule (II) est obtenu par les 
etapes suivantes: 
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35 



R 



z 

') 



1) on fait reagir un compose de formule (III) ci-apres avec un 
derivd phosphore de degre d'oxydation 111 de type phosphite ou 
phosphonite tel qu'un phosphite dialkyl de formule (IV) ci- 
aprfes, en milieu basique pour obtenir un compose 

5 S'hydroxyphosphonate de formule (ir) selon le schema suivant: 

(Ill) \ / +(alk 0),-P-Y (IV)— HOA f 

formuies cans lesqueiiesi ^, i\, i\ , , ^.^ i ^""^ — e 

dans la revendication 1 et alk represente un groupe alkyle; et 

2) on effectue une reaction de d^soxygenation en position 3 du 
compose (ir) pour obtenir le compost de formule (II). 

15 

3. Proc6d6 selon la revendication 2, caract6ris6 en ce que la 
reaction de deso\yg6nation en position 3 du compos6 (11*) comprend: 

1) la preparation d'un compost interm6diaire consistant en un 
compost correspondant i un compose (11') portant un groupe 

20 ester oxalique en position 3, et 

2) la reduction dudit composd portant un groupe ester oxalique en 
position 3 par de I'hydrure de tributyl6tain en presence 
d'azoisobutyronitrile. 

25 4. Procede selon Tune des revendications 1 3, caract6ris6 en 

ce que les groupes protecteurs des fonctions hydroxyles en positions SO, 
3('), 2(0 et 1 sont choisis parmi les groupes alkyle, acyle, benzyle, 
benzoyle, trityle, ou silyle. 



5. Proc6d6 selon Tune des revendications 1^4, caract6risd en 
ce qu'on prepare les composes de formule (la) dans lesquels X represente 
H selon les etapes suivantes: 

1) on prepare un compose de formule (I') dans lequel X' represente 
OR", R" 6tant un groupement protecteur different de R; 

2) on effectue une ddprotection selective du compost (I') en 
position 2*; 
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3) on effectue une deshydroxylation en position 2* du compose 
obtenu k Tetape 2), et 

4) on deprotege la base et ralcool en position 5' du compos6 obtenu 

I'etape 3). 

5 

6. Procede selon Tune des revendications 1 i 5, caract6rise en 
ce que X' repr^sente OR" et R" est un groupe acyle tel que acetyle. 

7. Procede selon l*une des revendications 2 i 6 caract6risd en 
10 ce que, dans le compose de formule (III), X* repr6sente OR" et R' et R" 

lornicul cuaciiiuic uii i^oi.^ v*it«4wa»v .ivw..*- -~ 

hydroxyles en positions 1 et 2, notamment un groupe isopropylid^ne. 

8. Precede selon Tune des revendications 1 k 6 caract6ris6 en 
15 ce que. dans les composes de formule (II), (11') et (III). X' represente OR". 

et R* et R" repr^sentent un groupe acyle. 

9. Composd 3'-phosphono-nucleoside de formule generale 




(lb) 



dans laquelle: Y ^ 

25 - B est une base purique ou pyrimidique 

- R represente H ou un groupe prdcurseur de la fonciion hydroxyle in 
vivo tel que Ri- C «= O. R» etant un alkyl enCik Cio, de preference C7 ^ 

O O 

C20. ou un groupe — (p— o)„ -P— OH avec n = 0, 1. ou 2 



30 



X=H,OH, N3,FouNH2 
Y = H. OH ou CH3. 
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10. Synthon nucleotidique utile dans la synthese d'analyse 
d'oligonucleotides selon la methode dite avec phosphoramidite, caracterise 
en ce qu'il repond k la formula 

R— (CH2)p— O . o B 



<l I (V) 



- p = 0 ou 1 

- R est un groupe protecieur conventionnel de la fonction 5'-OH tel 
qu*un groupe trityle lorsque p = 0, ou un groupe partant tel qu'un 
halogene lorsque p « 1 

15 - B est une base purique ou pyrimidique dont la fonction amine 
exocyclique est, le cas ^cheant, protegee 

- Ri represente un groupe protecteur tel que -(CH2)2 - C=N 

- R2 est un groupe aminodisubstitu6 -N(alk)2 avec notamment alk « - 

CH2(CH3)2 

20 - X est H ou OR3 avec R3 qui represente un groupe protecteur de fonction 
hydroxyle tel que alkylc, benzyle, acetyle ou benzoyle. 

11. Analogues d'oligonucleotides constitues par 
I'enchainement de 3'phosphonucleosides caracterises en ce que 

25 Tenchainement internucleoiidique r6pond k la formule 

O 

— P — CH2 — (VI) 
dans laquelle Y represente H, OH ou CH3. 

12, Analogues d'oligonucleotides constitues par 
Tenchainement de 3'phosphonucl6osides caract^risds en ce que 
Tenchainement internucleotidique repond ii la formule 
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10 



15 



20 



25 



B 

— X 



HO 



1 



2 p 



■I 

Y 



\ 



I 

Y 



.OH 



(VII) 



avec neOiSO 
p 0 ou 1 

B reprdsente une base purique ou pyrimique 

X repr^sente H ou OH 

y reprfisente H, OH ou CH3. 

i 



La formule - CH2 - O 



•p- 
I 

Y 



est une representation schdmatique de la formule d6velopp6e suivante: 
- CH2 - On . O . B 




13. Composes selon Tune des revendications 9 i 12 
caractdrises en ce que B est choisi parmi I'adenine, la guanine. la 
thymine, la cytosine, I'hypoxanthine. 
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